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Summary
がん患者の病態生理学的特徴や各薬物の薬物動態学的な特徴を理解し、がん患者の薬
物療法全般をマネジメントできる能力が薬剤師に求められている。精神神経用薬の多くが肝
臓でチトクロムP450(CYP)によって代謝される肝代謝型薬物であり、がん患者に使用される機
会の多い抗菌薬や抗真菌薬など併用薬による代謝阻害の影響を受けやすい。また、一部の
抗うつ薬は強力なCYP阻害薬であり、パロキセチンがタモキシフェンの効果を減弱するなど、
がん治療の効果に悪影響を与える例も報告されているため、適切な管理が必要である。
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■ は じめ に
がん患者は診断前の検査受診段階から終末期までのあらゆる段階にお
いて精神医学的なサポートを必要としている。がん患者の不安、不眠、適応
障害、うつ、せん妄などの症状・疾患に対して精神神経用薬を用いた薬物
療法が適用される機会は多いと考える。そのような背景のもとで、がんの薬
物療法と精神神経用薬剤が併用されるケースはますます増加してくるものと
考えられる。さらに、精神神経用薬剤の中には、薬物相互作用について配
慮が必要なものが多く含まれるため、がんの薬物療法と精神神経用薬の薬
物相互作用について理解しておくことは大変重要である。
■ が ん 患 者 の 生 理 学 的 変化 と精 神 神 経 用 薬 の薬 物 動 態
1.がん患者の病態生理学的特徴と薬物動態への影響
がん患者はその病態や治療に伴う医学的介入の影響によって健常人と
異なる生理学的特徴を持つことがしばしばである(表1)。例えば、がん患者
に見られる慢性的な炎症や低栄養、悪液質といった病態生理学的変化は
薬物の分布や代謝に影響を与える可能性が考えられる。腫瘍による臓器の
圧排は消化管閉塞、肝機能や腎機能の低下を引き起こす。がん性腹膜炎
やがん性胸膜炎に伴う水分貯留は、薬物の分布に大きな影響を与える。さ
らに、外科的治療、放射線治療や薬物療法による臓器機能の低下や滅失、
これらの治療に伴う種々の副作用も薬物動態に影響を及ぼす可能性があ
る。
また、一般に担がん患者の多くは高齢者であり、加齢に伴う生理機能の
変化にも注意が必要である。例えば、胃酸分泌が低下し、胃内pHが 上昇
すると薬物の吸収に影響を与える可能性がある。また、心機能低下や骨格
筋 の筋 量低 下によって全身 の血 流が低下す ると、肝臓 や 腎臓 の臓 器血流
が減少 するため、薬物の代謝や排泄 が低 下することが予想 される。
2.精 神 神 経 用 薬 の 薬 物 動 態 学 的特 徴
精神神経用薬の大半が、主に肝臓 のチトクロムP450(CYP)で代謝 され体
内から消失す る肝代 謝型薬 物である。肝代謝型薬 物の全 身クリアランスは、
主 に肝臓の代謝能力(肝固有クリアランス)と肝 血流 によって規定される。一
般 的に、肝臓 の代謝 能力 が大きな薬 物(肝抽 出率>0.7)では、肝臓 への薬
物 の運搬速度 によってクリアランスが規定される(肝血流律速)。一方 、肝臓
の代謝能力が小 さな薬物(肝抽 出率<0.3)では、代謝酵素の活性変動 により
肝クリアランスが変動 する(肝固有クリアランス律 速)。前者 においては心機
能 の低下や肝硬 変 による肝 血流減 少が、後者 にお いては薬物相 互作用 に
よる代謝酵素 の活性変動 やタンパク結合 率の変動 が大きな影響 となって表
れやすく、注意が必要である。精神神 経用薬のうち、特 にがん患者 に対して
用い られ る機 会が多いと考 えられる代表 的な薬 物 について、その薬物動態
学 的な特徴を表2にまとめた1-9。
(1)睡眠薬 ・抗不安薬
ベンゾジアゼピン系薬物 はCYP3A4で代謝されるものが多い。がん患者
の薬 物療法ではアゾール系抗真 菌薬 などのCYP3A4阻害薬 が併用される
機会も多く、薬物相互 作用 による作用 時間の延長 などに注意が必要である。
その中で、ロラゼパムやロルメタゼパムは主 にグルクロン酸抱 合 によって代
謝され 、薬物相互作用の影響を受けにくい特徴を有 しており、併用薬剤 によ
って使 い分 けを考慮す る必要 がある。
ゾルピデムは肝抽 出率が小さく、代謝能依存型薬物 である。ゾルピデムの
代謝 にはCYP3A4の寄 与が大きいものと考えられる。ゾルピデムの体内動
態 は年齢 や性別 により変化 する。図1に示したように、ゾルピデム投 与後 の
最 高 血中濃度 は、若年者 よりも高齢者 、男性 よりも女性 において高く、AUC
が大きくなることが報告されている10。したがって、高齢者や 女性 に使用する
場合 には少 量から開始するなどの注意が必要である。
ラメルテオンはメラトニン受容 体に作用する新しい薬理作用を持つ睡眠導
入薬である。ラメルテオンはCYP1A2により代謝 されることが知られてお り、
CYP1A2の阻害薬 であるフルボキサミンとの併用 により代謝 が阻害され 、大
幅な血 中濃度上昇 をきたす可能性 があることから併用禁 忌となっている。ま
た、ラメルテオンの代謝 にはCYP2C9やCYP3A4の関与も知られてお り、こ
れ らの代謝酵 素を阻害するフルコナゾールやケトコナゾール との薬 物相互
作用も報 告されている。
(2)抗うつ薬
① 三環系抗うつ薬
代表 的な三環 系抗うつ薬であるアミトリプチリン、イミプラミン、クロミプラミン、
ノル トリプチリンは肝 抽 出率の小 さな代謝能依 存型薬物 であり、体内からの
消失 には主 にCYP2D6やCYP2C19が関与 している。
② セロトニン選択 的再 取り込 み阻害薬(SSRI)およびセロトニン・ノルアドレナリ
ン選択 的再取 り込み阻害薬(SNRI)
SSRIはCYP阻害作用を有す るものが多い(表3)11。なかでもフル ボキサミ
ンはCYP1A2、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4といった種 々の分子 種 に対し
て阻害作用を有する。フルボキサミンのCYP阻 害作用を介した薬物相互作
用 は種 々報告されてお り、添付文 書上でも多くの薬剤 が併用 注意 として挙
げられている。セル トラリンは種 々のCYPで 代謝され 、クリアランスが肝 血流
依存型の薬物であるため、薬物相互作用の影響を受けにくいと予想 される。
(3)抗精神病薬
抗精神病薬の多くは、それ自体が薬物代謝酵素の活性に影響を与えることは
少ないと考えられるが、CYPの基質として他の薬剤との併用時に薬物動態が変
動する可能性があり、新たな併用開始時および、併用薬剤を中止する際には注
意深く観察する必要がある。
■ が ん の 薬 物 療 法 と精 神 神 経 用 薬 との 相 互 作 用
1.がん薬物療法の総論
がん患者に対する薬物療法には、がんを標的としたがんの薬物療法(抗がん薬、
分子標的薬、内分泌治療薬など)、がんの薬物療法を安全かつ苦痛なく進めるた
めの支持療法、がんによる苦痛の緩和を目的にした緩和薬物療法、そしてがん患
者が抱える様々な合併症に対する薬物療法がある(図3)。患者の病態や病期、
治療に対する価値観などを総合的に勘案した上で、これらがバランスよく実施され
る必要があり、薬剤師の積極的な関与が望まれる。その中で特に薬物相互作用に
対する薬剤師の視点は大変重要である。
2.抗がん薬 ・内分泌治療薬と支持療法の薬物相互作用
(1)抗がん薬
抗がん薬が薬物代謝酵素の活性に影響を与える例として、フルオロウラシル系
薬物によるCYP2C9の阻害が知られているが、精神神経用薬の中でフルオロウラ
シル系薬物との相互作用に関する報告は見当たらない。
精神神経用薬による代謝活性の変動が抗がん薬の薬物動態に与える影響に
ついては、現時点で明らかな報告はない。
(2)内分泌療法
乳癌の内分泌療法に用いられるタモキシフェンはCYP2D6の基質であることが
わかっている。タモキシフェン投与時の副作用としてhot-flashなどの更年期症状
が知られている。パロキセチンがタモキシフェンによるhot-flashを防止することから、
その原 因を明らか にするため に検 討が行 われた。その結 果 、タモキシフェンの代
謝 にCYP2D6が関与しており、体 内でより活性 の高い活性代謝物 のendoxifenに
代謝 されるが、パロキセチンがCYP2D6を阻害することによってendoxifenの生成
を抑えることが明らかとなった(図2)12。さらに、パ ロキセチンを併用 したタモキシフ
ェン服用 患者では、パ ロキセチンを併用 しなかった患者 と比較して、乳癌の予後
が明らかに悪いことが示されており13、基本的 に両者 の併用は避 けるべきであると
考 える。
(3)支持 療 法 と精 神 神 経 用 薬 との薬 物 相 互 作 用
① 悪 心 嘔 吐 予 防 薬
がん化学療法 時の悪心嘔吐予防 には、セロトニン受容体(5-HT3)拮抗薬、グル
ココルチコイド、ニュー ロキニン1(NK1)拮抗薬、ドパミンD2受容体拮抗薬 、抗不安
薬などが主 に用いられる。
NK1拮抗薬 であるアプレピタント、およびそのプロドラッグであるホスアプレピタン
トはCYP3A4の阻害作用およびCYP2C9の誘 導作用 を有している。ミダゾラムは
CYP3A4によって代 謝されることが知 られており、アプレピタントの併用 によって静
脈 内投与したミダゾラムのAUCを 約1.5倍に増加させることが報告されている14。
ベンゾジアゼピン系薬物 の多くがCYP3A4により代謝 されるため、併用 時には注
意深く観 察することが必 要である。アプレピタントのCYP2C9誘導作用 については
抗凝 固薬であるワルファリンとの薬 物相互作用 がよく知 られているが、精神神経用
薬 との薬物相互 作用 については現在のところ明らかなものは報告 されていない。
グルココルチコイドには不眠やうつ状態など精神神 経学的な副作用 が知 られて
お り、これらの症状 に対 して治療 中の患者 では症状悪化 に注意が必要 と思われる。
また、グルココルチコイドは血糖 上昇作用を有 し、糖 尿病発症 の誘 引となることか
ら、類似 のリスクが懸念 される非 定型抗 精神病薬 との併用 時には血糖値 のモニタ
リングが望ましいと考える。
② 感 染 症 治 療 薬
がん患者 は化 学療 法 に伴 う骨髄抑制 、栄養状態 の悪化など様 々な要 因によっ
て易感染状態 にある。したがって、感染症 の予防あるいは治療 目的で薬物療法が
行 われる機 会も多い。がん患者 の感 染症 治療 において、臨床で使用 される機 会
が多く、薬 物相 互作用の観 点から特 に重 要な薬 物である、アゾール系抗真菌薬 、
マクロライド系薬物 、フルオロキノロン系薬物 について、精神神 経用薬との関係 に
ついて以下に述べる。
アゾール系抗真菌薬 はCYPの 阻害薬として有名である。イトラコナゾール 、ボリ
コナゾール、ミコナゾール 、フルコナゾール はCYP3A4の阻害剤 であり、さらに、ボ
リコナゾール とフルコナゾール はCYP2C19の阻害剤でもあり、ベンゾジアゼピン系
薬剤やセル トラリン、エスシタロプラムなどのSSRI、そして、ブロナンセリンやクエチ
アピンといった抗精神 病薬との併 用 に注意 が必要 である。これらの精神神経用薬
を使 用 中の患者 では、可能であれ ばアゾール 系抗真 菌薬の投与を避 け、ミカファ
ンギン、アムホテリシンBなど他剤 による治療 を検討すべきである。
マクロライド系抗菌薬のうちエリスロマイシンやクラリスロマイシンはCYP3A4とP-
糖タンパク質 の阻害剤 である。ベ ンゾジアゼピン系薬物 の作用増 強 ・作用 時 間の
延長 が予想 される。また、クラリスロマイシンとクエチアピンの併用 により、クエチア
ピンの血 中濃度 上昇を来たした症例が報告 されている15。また、シプロフロキサシ
ンはCYP1A2の阻害薬 として知 られている。CYP1A2はラメルテオンやデュロキセ
チンの代謝 に関与しており、これらの薬物 の血 中濃度を上昇させ る可能性 がある
ため併用時 には十分 な注意 が必要である。このような相 互作用の可能性 がある場
合 には、抗菌スペクトルを考慮 した上で他 の抗菌薬を選択するべきである。
3.疼 痛 緩 和 の 薬 物 療 法 と精 神 神 経 用 薬 との 薬 物 相 互 作 用
臨床 で使 用頻度 の高いオピオイドであるオキシコドンの代謝 にはCYP3A4と
CYP2D6が関与している。薬物動態試験の結 果によると、CYP2D6阻害薬である
パロキセチンを併用した場合 、オキシコドンの代謝物 であるoxymorphoneのAUC
低 下は認 められたものの、オキシコドン自体の 血中濃 度 に大きな変化は見られず 、
薬理作用 にも影響 がなかったことが報告されている16。
フェンタニル はCYP3A4で代謝され 、肝血流依 存型 の薬物である。薬物代謝 に
関す る相互作用 は起 こりにくいと予想 されるが、血 中濃度 の上昇 によって呼吸抑
制を起こしやす いため、注意が必要である。
トラマドー ルはCYP2D6により代謝されるため、パロキセチンなどのCYP2D6阻
害薬 との併用 により薬物動態や 薬理効果 が変化す ることが報告されており17、併
用 時には適切なモニタリングが必要である。
セレコキシブはがん患者 にも使 用頻 度が高い鎮痛薬 であるが、CYP2D6の阻害
作用 を有することが知 られている。現在までにセレコキシブと精神 神経用薬 との間
で薬 物動態学 的な相互 作用の報告 は見受 けられないが、抗炎症作用を介して抗
精神病薬 の治療効果 を高 める可能性 が報告されている18。
■ ま とめ
がん患者 の薬物療 法 には抗 がん薬 、支持療 法、症 状緩和など多くの薬 物が併
用 される。また、がん患者 の薬 物療法を考えるとき、本稿 で述 べたようながんの薬
物療 法や緩和 ケアといった専 門領域 のほか に、患者 が抱 えている様 々な合併 症
を念頭 に置いた対応 が必要 である。多くの専門家 によるチーム医療が進 められる
中、薬 物相互作用 について薬剤師が責任 をもって関与することは大変重要である
と考える。
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